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 博士論文題目  癌関連線維芽細胞による肺腺癌細胞における PD-L1 発現誘導に関する研究                                   
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 癌関連線維芽細胞（Cancer Associated Fibroblast; CAF）は、サイトカイン、ケモカイン、成長因子、および
エクソソームを含む可溶性因子の分泌を介して、癌の増殖、浸潤および血管新生を含め、癌の悪性度を高める
機能に、種々の影響を与えることが知られている。CAF は腫瘍免疫系にも関与しているが、CAF と免疫細胞
との関連性は不明な点が多い。近年、がん細胞と微小環境成分との相互作用が注目されており、免疫チェック
ポイント、特に programmed death 1（PD-1）およびそのリガンドである programmed death-ligand 1（PD-L1）は、
癌において、宿主の腫瘍免疫応答を回避するために利用される。抗 PD-1 / PD-L1阻害剤は、進行期の非小細
胞性肺癌患者に使用されており、癌細胞における PD-L1の免疫組織化学的発現が、抗 PD-1 / PD-L1 阻害剤の
治療効果および患者の予後と関連することが知られている。癌細胞において、PI3K、STAT3、MEK、および
Akt-mTOR のような、発癌や癌の増殖、浸潤に寄与するシグナル伝達経路の活性化や、炎症性サイトカインへ
の曝露によって PD-L1 発現は誘導される。一方、CAF は炎症性サイトカインや、発癌やシグナル伝達経路を
活性化させる成長因子を分泌する。したがって、CAF が腫瘍細胞上の PD-L1 発現の誘導を介して腫瘍免疫を
抑制するという仮説を立てた。 
本研究では、肺腺癌微小環境における免疫系に対する CAF の機能を検討した。まず、再発時に EGFR-TKI
にて加療された肺腺癌症例 27 例をコホート 1 として、CD3、CD4、CD8、および Foxp3 などのリンパ球マー
カーと、CAFの一般的なマーカーである-SMA、癌細胞における PD-L1 の免疫組織化学的検討を、予備的検
討として行った。コホート 1 における-SMA発現と、各種リンパ球数、CD8 / CD4 比および Foxp3 / CD8の比
との間に有意な関連はなかった。しかし、-SMA高発現は PD-L1陽性と、有意な関連性が認められた。その
後、上記の 27例を含む 113例の肺腺癌症例をコホート 2として、間質における-SMA発現と癌細胞における
PD-L1 発現を免疫組織化学によって評価したところ、-SMA 高発現は、PD-L1 陽性と有意な関連が認められ
た。さらに、-SMA高発現群は、-SMA低発現群に比して、有意に予後不良であった。 
次に、肺癌組織から CAF を分離、培養し、肺癌細胞株における PD-L1 発現に対する CAF の影響を検討し
た。CAFの調整培地は、肺癌細胞株 A549、PC-9および H1975において PD-L1 mRNA および PD-L1 タンパク
の量を有意に増加させた。さらに、PD-L1発現誘導に関与したサイトカインを同定するため、サイトカイン抗
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体アレイを行ったところ、癌細胞とCAFの共培養により、CAF調整培地中のCXCL2量が増加していた。CXCL2
は、肺癌細胞株における PD-L1 mRNA 発現を増加させ、CXCL2 は、肺腺癌細胞と CAF との間の相互作用に
おける PD-L1発現の誘導に寄与すると考えられた。 
本研究は、CAF が肺腺癌細胞における PD-L1 発現の増加を介して腫瘍免疫に影響を及ぼす可能性を初めて
示唆した。今後、CAF や、CAF の分泌する可溶性因子を標的とした治療により、増殖や浸潤のみならず、腫
瘍免疫を介する抗腫瘍効果も期待される。 
